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Zusammenfassung 

Hintergrund und Ziel: Patienten, die einen akuten ischämischen Schlaganfall erlitten 

haben, profitieren maßgeblich von einer endovaskulären Thrombektomie (ET) auch nach 

einer intravenösen Thrombolyse (IVT), sofern diese Therapieoption für sie indiziert ist. Es 

gibt jedoch wenig Analysen bezüglich des Einflusses der Zeitlatenzen zwischen IVT und 

ET auf das klinische Outcome der Patienten. Unser Ziel war es daher, die Assoziation 

der IVT-ET-Zeitintervalle auf die funktionellen Ergebnisse nach 3 Monaten von Patienten, 

die beide Behandlungen erhalten, zu untersuchen. 

Methoden: Auf der Grundlage des Registers „Berlin – Spezifische Akutbehandlung bei 

ischämischem und hämorrhagischem Schlaganfall mit langfristigem Ergebnis“ (B-SPA-

TIAL) schlossen wir Patienten mit akutem ischämischen Schlaganfall zwischen dem 1. 

Januar 2016 und dem 31. Dezember 2019 ein. Wir schlossen nur Patienten ein, die so-

wohl eine IVT als auch eine ET erhielten, und analysierten die Ergebnisse anhand der 

modifizierten Rankin-Skala, gemessen an 3 Monaten nach Schlaganfallereignis. Zur 

Schätzung des Common Odds Ratio (cOR) und der 95%-Konfidenzintervalle (95% CI) 

wurde eine ordinale logistische Regression verwendet. Die Zeit zwischen IVT und ET 

wurde kontinuierlich (30-minütige Steigerung) sowie in vordefinierten Zeitintervallen ana-

lysiert. Um einen angemessenen Kontext bereitzustellen, führten wir parallele Wirkungs-

analysen für die Zeit vom Beginn bis zur IVT und die Zeit vom Beginn bis zur ET durch.  

Ergebnisse: Von den 11.049 B-SPATIAL-Patienten wurden 714 Patienten eingeschlos-

sen, die eine IVT gefolgt von einer ET erhielten. Im Vergleich zu einer IVT-ET-Zeitverzö-

gerung von mehr als 120 Minuten (Referenz) erhielten wir für ein IVT-ET-Fenster < 30 

Minuten einen protektiven cOR von 0,41 (95 %-KI 0,22 bis 0,78); für 30 bis 120 Minuten, 

ein cOR von 0,52 (95 %-KI 0,33 bis 0,82). Wenn man das IVT-ET Intervall als kontinuier-

liche Variable betrachtet, führte jede 30-minütige Reduktion zu einer günstigen Verschie-

bung der mRS-Verteilung (cOR von 0,94, 95 %-KI 0,88 bis 1,00). Die Sekundäranalysen 

ergaben auch protektive Wirkungen einer kürzeren Zeitverzögerung gegen „schlechte“ 

funktionelle Ergebnisse nach 3 Monaten. 

Zusammenfassung: Die Zeit zwischen IVT und ET hat einen Einfluss auf das funktio-

nelle Ergebnis von Patienten mit akutem ischämischen Schlaganfall, und zwar in einem 

ähnlichen Ausmaß wie die Zeit bis zur IVT und die Zeit bis zur ET.  

 



Zusammenfassung 7 

Abstract 

Background and aim: Patients with acute ischemic stroke benefit from endovascular 

thrombectomy (ET) after intravenous thrombolysis (IVT) if this therapy option is indicated 

for them. However, there are few analyses regarding the influence of a time delay be-

tween IVT and ET on the clinical outcome of patients. Therefore, our aim is to investigate 

this IVT-ET time delay on the functional outcomes at 3 months of patients treated with 

both IVT and ET. 

Methods: Based on the registry “Berlin – Specific acute treatment for ischemic and hem-

orrhagic stroke with long-term outcome” (B-SPATIAL), we included patients with acute 

ischemic stroke between January 1, 2016 and December 31, 2019. We only included 

patients that received both IVT and ET, analyzing outcomes on the modified Rankin scale 

measured at 3 months after AIS. Ordinal logistic regression was used to estimate com-

mon odds ratio (cOR) and 95%–CI confidence intervals (CI). Time between IVT and ET 

was analyzed continuously (30min increase) as well as in predefined time intervals. To 

provide appropriate context, we conducted parallel effect analyses for time to IVT and to 

ET. 

Results: Out of 11,049 B-SPATIAL patients, 714 receiving IVT followed by ET were in-

cluded. Compared to having an IVT-ET time delay of greater than 120 minutes (refer-

ence), for an IVT-ET window < 30 minutes, we obtained a protective adjusted cOR of 

0ꞏ41 (95% CI 0ꞏ22 to 0ꞏ78); for 30 to 120 minutes, an adjusted cOR of 0ꞏ52 (95% CI 0ꞏ33 

to 0ꞏ82). Treating the IVT-ET as a continuous variable, each 30-minute reduction resulted 

in a favourable shift in the distribution of mRS (adjusted cOR of 0ꞏ94, 95% CI 0ꞏ88 to 

1ꞏ00). The secondary analyses also found protective effects of a shorter time delay 

against “poor” functional outcomes at 3 months. 

Conclusion: Time between IVT and ET has an impact on the functional outcome of pa-

tients with acute ischaemic stroke, in a similar magnitude as time to IVT and time to ET. 
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1. Einleitung 

1.1  Akuttherapieverfahren des ischämischen Schlaganfalls 

Beim akuten ischämischen Schlaganfall handelt es sich um eine plötzlich einsetzende 

Störung der zerebralen Perfusion im Stromgebiet des arteriellen Gefäßsystems (1, 2). 

Die häufigsten Ursachen hierfür sind insbesondere Embolien kardialer Genese sowie 

Mikro- oder Makroangiopathie durch Atherosklerose (1). Je nach Infarkttyp, Lokalisation 

und Symptombeginn stehen zur akuten Schlaganfallbehandlung grundsätzlich zwei Akut-

therapieverfahren zur Verfügung, nämlich die intravenöse Thrombolyse (IVT) und die en-

dovaskuläre Thrombektomie (ET) (1, 3, 4).  

Die intravenöse Thrombolyse beschreibt ein Verfahren, bei dem nach Gabe von Alte-

plase (=rt-PA, rekombinanter gewebespezifischer Plasminogenaktivator) eine Auflösung 

von Fibrin im Thrombus induziert wird und so die zerebrale Reperfusion wiederhergestellt 

werden kann (3). Das zugelassene Zeitfenster für eine erfolgreiche Behandlung beträgt 

jedoch nur 4,5 Stunden mit der höchsten Wirksamkeit innerhalb der ersten 60 bis 90 

Minuten (5). Bei der endovaskulären Thrombektomie hingegen wird der Thrombus me-

chanisch mittels eines arteriell eingebrachten Katheters entfernt (3). Prinzipiell bis zu 6 

Stunden nach Symptombeginn ist die ET möglich, gelegentlich auch darüber hinaus (3, 

6). Eingesetzt wird dieses Verfahren jedoch im Wesentlichen nur bei Verschlüssen der 

großen hirnversorgenden Arterien, insbesondere der distalen A. carotis interna und dem 

M1-bzw. proximalen M2-Abschnitt der A. cerebri media (3,6). 

1.2 Darstellung des aktuellen Forschungsstandes 

Die IVT findet seit über 20 Jahren bereits Anwendung in der Akuttherapie des ischämi-

schen Schlaganfalls, wohingegen die ET eine erst seit wenigen Jahren etablierte Inter-

vention darstellt (1). Im Jahr 2015 zeigten fünf randomisiert-kontrollierte Studien - MR 

CLEAN (7), EXTEND-IA (8), ESCAPE (9), REVASCAT (10) und SWIFT PRIME (11) - 

einen deutlichen Vorteil der ET gegenüber einer alleinigen IVT. Alle diese randomisiert-

kontrollierten Studien berichteten über erhöhte Raten erfolgreicher Rekanalisationen so-

wie eine damit einhergehende erhöhte Wahrscheinlichkeit eines guten klinischen Outco-

mes (12). Eine Meta-Analyse aus diesen Studien konnte aufzeigen, dass Patienten, die 

mit einer ET behandelt wurden, ein weniger beeinträchtigtes Outcome hatten als auch 
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vermehrt funktionelle Unabhängigkeit erreichten als Patienten, die mit einer alleinigen 

IVT behandelt wurden (13). Die daraus resultierende Number needed to treat bewegte 

sich zwischen 2 und 7. (14) Langzeit-Outcomes von zwei der oben genannten randomi-

siert-kontrollierten Studien zeigten weiterhin vorteilhafte Outcomes ein bis zwei Jahre 

nach Behandlung mit einer ET, ähnlich den Ergebnissen nach 90 Tagen (15, 16).  

In einigen Publikationen wird die Ansicht vertreten, dass eine vorangegangene Behand-

lung mit einer IVT das ET-Verfahren optimiert, indem eine Erweichung des Thrombus, 

eine insgesamte Verkürzung der Prozedur und eine Erhöhung der Rekanalisationsrate 

erzielt werden können (17, 18). Darüber hinaus könne eine Vorbehandlung mit einer IVT 

dazu beitragen, weiter distal gelegene Thromben zu lysieren, welche der ET nicht zu-

gänglich sind (19). Somit habe sich in den europäischen und amerikanischen Leitlinien 

die Empfehlung einer vorangehenden Behandlung mittels einer IVT für alle geeigneten 

Patienten mit großen Gefäßverschlüssen vor einer ET etabliert (20).   

1.3  Einfluss von Zeit 

Sowohl die IVT als auch die ET sind deutlich effektiver, je kürzer sie nach Symptombe-

ginn des Schlaganfalls durchgeführt werden (21). Dies ist plausibel, da es bei zeitlich 

fortschreitender zerebraler Ischämie zu einer Ausdehnung des irreversibel geschädigten 

ischämischen Kernes und zu einem Untergang funktionsfähiger Neurone in der soge-

nannten Penumbra, also der unterversorgten Umgebung des Infarktkerns kommt (1). Fer-

ner gibt es Hinweise darauf, dass der Thrombus bei voranschreitender Zeit gegenüber 

einer IVT widerstandfähiger wird (22).  

Nach Einführung der IVT und des therapeutischen Zeitfensters wurde das Paradigma 

„time is brain“ geschaffen (21). Die Relevanz der zeitlichen Optimierung aller Vorgänge 

des Schlaganfallmanagements, von der präklinischen Erfassung und dem Transport bis 

zur Aufnahme auf die entsprechende Station, sollte damit verdeutlicht werden. Bezüglich 

der prähospitalen Phase hat sich neben den konventionellen Notarzttransporten in den 

vergangenen Jahren der Einsatz sogenannter Mobile Stroke Units (MSU´s) bewährt. Die 

MSU´s (in Berlin: Stroke-Einsatz-Mobil, kurz STEMO) sind mit einem Computertomogra-

phen und Point-of-Care-Labor ausgestattet, um die präklinische Diagnose, Triage und 

die IVT-Behandlung von Schlaganfallpatienten zu erleichtern (23). Im Durchschnitt 

konnte in Berlin die Zeit bis zur IVT um 25 Minuten verkürzt werden (23).  
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Auch für die Behandlung mit einer ET ist ein möglichst schneller Beginn nach Symptom-

beginn und damit ein kurzes Zeitintervall von großer Wichtigkeit, um ein möglichst pati-

entenbezogenes gutes klinisches Outcome und funktionelle Unabhängigkeit zu erreichen 

(24).  

1.4  Ziele dieser Dissertation 

Der Einfluss von Zeit, die typischerweise als Zeit vom Auftreten der Symptome oder des 

„Last seen well“ (= letzter erinnerlicher Zeitpunkt, zu dem keine Symptome vorhanden 

waren) bis zum Behandlungsbeginn gemessen wird, ist ein allgemein gut erforschtes 

Thema bei Schlaganfällen. Allerdings wurden die potenziellen Auswirkungen der spezifi-

schen Zeitlatenzen zwischen den Akuttherapieverfahren, also zwischen der IVT und der 

ET, nur unzureichend untersucht. Von Interesse ist dabei die Quantifizierung dieses Ef-

fekts, um ein besseres Verständnis des Behandlungsmechanismus zu fördern. Es könnte 

auch als einfach zu messender Qualitätsindikator für das innerklinische Prozessmanage-

ment dienen.  

Unser Ziel war es, bei Patienten mit akutem ischämischem Schlaganfall, die sowohl mit 

einer IVT als auch mit einer ET behandelt wurden, den Einfluss des Zeitintervalls zwi-

schen diesen Akuttherapien auf das funktionelle Outcome zu untersuchen. Dieses Out-

come wurde anhand der modifizierten Rankin-Skala (mRS) 90 Tage nach dem Schlag-

anfall gemessen. Darüber hinaus wurden aufgrund der engen Korrelation sowohl die Zeit 

von Symptombeginn oder „Last seen well“ bis zur IVT als auch die Zeit von Symptombe-

ginn oder „Last seen well“ bis zur ET bezüglich des oben genannten Outcomes berück-

sichtigt und analysiert.  
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2. Methodik 

2.1  Rahmenbedingungen dieser Studie 

2.1.1 Studiendesign und Studienpopulation  

Für diese retrospektive Beobachtungsstudie wurden die Daten des sogenannten B-SPA-

TIAL-Registers (Berlin - SPecific Acute Treatment in Ischemic or hAemorrhagic Stroke 

With Long Term Follow-up) verwendet. Bei B-SPATIAL (ClinicalTrials.gov Identifier: 

NCT03027453) handelt es sich um ein prospektives Register, das umfangreiche Daten 

von Patienten enthält, die aufgrund eines akuten Schlaganfalls oder einer transitorischen 

ischämischen Attacke (TIA) mit möglicher Akutbehandlungsoption in einem von 15 Kran-

kenhäusern in Berlin behandelt wurden (25). Die Datenerhebung für B-SPATIAL begann 

am 1. Januar 2016 und endete am 30. April 2021 mit Abschluss der Erhebung des Follow-

Up´s. Der letzte Patient wurde mit dem Ereignisdatum 31. Januar 2020 eingeschlossen. 

Einschlusskriterien waren ein Mindestalter von 18 Jahren jeden Geschlechts sowie eine 

ICD-10 Diagnose eines ischämischen (I63) oder hämorrhagischen (I61) Schlaganfalls 

oder einer TIA (G45.0-G45.3 und G45.5-G45.9) sowie ein Symptombeginn innerhalb von 

6 Stunden vor Ankunft der Patienten im Krankenhaus oder vor Ankunft des Rettungsper-

sonals am Einsatzort. Zum Ausschluss aus B-SPATIAL führte eine Symptomremission 

vor Ankunft im Krankenhaus oder des Rettungspersonals oder die Diagnose einer pri-

mären subarachnoidalen Hirnblutung. Darüber hinaus enthält das Register - neben dem 

konventionellen Notarzttransport - Daten von Patienten, die mit einem der drei Berliner 

STEMO´s transportiert und behandelt wurden (26). Der Betrieb der drei STEMO´s sowie 

der dafür notwendigen Arbeitskräfte erfolgt über die Berliner Feuerwehr (26) und die Not-

arzt-stellenden Kliniken. 

Die Patienten oder ihre gesetzlichen Vertreter wurden postalisch über den Nutzen und 

die Vorgehensweise des Datenregisters informiert und aufgeklärt. Patientendaten aus 

den teilnehmenden Krankenhäusern wurden von Studienassistenten und –assistentin-

nen aus den Klinikinformationssystemen entnommen und unter Verwendung von Pseu-

donymen in die Registerdatenbank eingegeben. Informationen zum funktionellen Out-

come (modifizierte Rankin-Skala) und Lebensqualität wurden durch direkten Kontakt mit 

dem Patienten durch telefonische Interviews oder Fragebögen durch die Studienassis-

tenten und -assistentinnen erfragt und ebenfalls dokumentiert. Die Dokumentation der 
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Daten erfolgte digital über die webbasierte Software „REDCap“ (Research Electronic 

Data Capture). Bei ausbleibender telefonischer oder schriftlicher Antwort der Patienten 

wurde nach vier Monaten über die amtlichen Melderegister Auskunft über den Vitalstatus 

und die Wohnsituation eingeholt. 

Dem vorliegenden Projekt wurden die Daten des B-SPATIAL-Registers bis einschließlich 

31. Dezember 2019 zur Verfügung gestellt. Zur Analyse der Zeitabhängigkeit der ET in-

folge einer IVT wurden nur Patienten eingeschlossen, die mit beiden genannten Akutthe-

rapien behandelt wurden. Patienten mit primärer Hirnblutung wurden zusätzlich ausge-

schlossen, da bei diesen Patienten weder eine Indikation für eine IVT noch für eine ET 

besteht. Zudem wurden Patienten mit Durchführung einer intra-arteriellen Thrombolyse 

ausgeschlossen, da bei dieser Form eine Thrombolyse zeitgleich oder infolge einer ET 

stattfindet.  

2.1.2 Charakteristika der Patientenkohorte  

Aus der webbasierten Software „REDCap“ extrahierten wir unter Generierung einer 

Microsoft Excel-Datei diverse Patientendaten. Dazu gehörten Alter, Geschlecht, Blut-

druckparameter, Blutglucosegehalt und Komorbiditäten, einschließlich Vorhandensein 

von Vorhofflimmern, Diabetes mellitus und arterieller Hypertonie. Zusätzlich wurden kli-

nische Parameter anhand des National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS), einer 

Skala zur Beurteilung der Schwere des Schlaganfalls (27), und der Lokalisation des Ge-

fäßverschlusses erfasst. Diese Lokalisation umfasst Verschlüsse der A. carotis interna, 

der A. cerebri anterior, der A. cerebri media und der A. cerebri posterior.  

2.2  Definition und Messung der Expositionsvariablen 

Drei Zeitintervall-Variablen wurden als Expositionen evaluiert: die Zeit von Symptombe-

ginn zur IVT (Zeit-zur-IVT), die Zeit von Symptombeginn zur ET (Zeit-zur-ET) und insbe-

sondere die Zeit zwischen IVT und ET, auf der der wesentliche Fokus dieser Arbeit liegt. 

Der Zeitpunkt der IVT ist definiert als der Zeitpunkt, bei der nach Legen der peripheren 

Venenverweilkanüle die IVT durch eine Bolusinjektion initiiert wird. Der Zeitpunkt der ET 

ist definiert als der Zeitpunkt, bei dem die entsprechende Leiste des Patienten punktiert 

wird und die Katheterisierung erfolgt. Die Zeit-zur-IVT und die Zeit-zur-ET wurden jeweils 
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durch Subtraktion des Zeitpunktes der jeweiligen Behandlungsinitiationen vom Zeitpunkt 

des Symptombeginnes oder des „Last seen well“ errechnet.  

Für die Analysen verwendeten wir zum einen kategoriale und zum anderen kontinuierli-

che Zeitvariablen. Alle drei Variablen wurden für die Analysen in drei Kategorien („kurz“, 

„mittel“ und „lang“) eingeteilt: Zeit-zur-IVT: <60 Minuten, 60-120 Minuten und >120 Minu-

ten; Zeit-zur-ET: <120 Minuten, 120-280 Minuten und >280 Minuten; IVT-ET Zeitintervall: 

<30 Minuten, 30-120 Minuten und >120 Minuten. Weiterhin wurden die Zeitvariablen als 

kontinuierliche Variablen in 30-minütige Reduktionen eingeteilt und gemessen.  

 

 

 

Abbildung 1. Darstellung der Zeitvariablen 

Eigene Darstellung 

Diese Abbildung gilt nicht für Patienten, die in einem STEMO behandelt und transportiert wurden. 

Die Lysetherapie in den STEMO´s erfolgt üblicherweise vor Ankunft in der Klinik.  

 

2.3  Definition und Erhebung des klinischen Outcomes 

Als primäres Outcome wählten wir den funktionellen Status der Patienten, den wir anhand 

der modifizierten Rankin Skala (mRS) 90 Tage nach Auftreten des Schlaganfalls erho-

ben. Die mRS ist eine siebenstufige ordinale Messskala zur Beurteilung des Ausmaßes 

der Behinderung nach einem Schlaganfall, bei der der Messwert 0 keine Symptomatik 

und der Messwert 6 den Tod infolge des Schlaganfalls beschreibt (27). Sie ist das am 
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häufigsten gewählte Instrument zur Bewertung des funktionellen Status nach Schlagan-

fall (27). Der mRS Score wurde telefonisch durch die Studienassistenten und -assisten-

tinnen ungefähr 90 Tage nach dem Ereignis erfragt und anschließend unabhängig durch 

zwei verblindete Neurologen validiert.  

Zur Darstellung von Ergebnissen, die einen dichotomen funktionellen Status erforderten, 

konzipierten wir eine sekundäre Kategorisierung des mRS nach 90 Tagen in „gutes“ und 

„ungünstiges“ Outcome. Wir definierten ein „gutes“ funktionelles Outcome als einen 90-

Tage mRS Score von 0, 1 oder 2, wohingegen ein „ungünstiges“ funktionelles Outcome 

in unseren Analysen ein 90-Tage mRS Score von 3, 4, 5 oder 6 darstellt. Diese Katego-

risierung erfolgte in Ablehnung an verfügbare Literatur (7, 8, 9, 10, 11).  

2.4  Statistische Analysen  

Zur Beschreibung der Studienpopulation präsentieren wir Mittelwerte und ihre entspre-

chenden Standardabweichungen für alle normalverteilten Variablen sowie Mediane und 

Interquartilbereichsgrenzen (IQRL) für alle kontinuierlichen und ordinalen Variablen. Für 

kategoriale Variablen geben wir Häufigkeiten und Prozentsätze an. Unser Ziel bei der 

Präsentation der Charakteristika der Studienpopulation war es, die potentielle Anwend-

barkeit unserer Ergebnisse auf andere Patientenpopulationen zu bestimmen. Zum Ver-

gleich dieser Faktoren zwischen den Expositionsgruppen haben wir zusätzlich eine Strati-

fizierung vorgenommen und die Fallzahlen in einer separaten Tabelle dargestellt.  

2.4.1 Primäre Analysen des klinischen Outcomes  

Wir verwendeten die ordinale logistische Regression, um Effektschätzungen zu erhalten, 

die die ordinale Skala des 7-Punkte-mRS-Scores berücksichtigen. Wir haben die oben 

genannte klinische Kategorisierung von „kurz“, „mittel“ und „lang“ für die Expositionsvari-

ablen verwendet. Neben der vordergründigen Bewertung der Rolle der IVT-ET-Zeitlatenz 

präsentieren wir außerdem auch Ergebnisse aus ordinalen logistischen Regressionsmo-

dellen für die Zeit-zur-IVT und die Zeit-zur-ET. Wir haben nicht-adjustierte und adjustierte 

common Odds Ratios (cOR) mit entsprechenden 95-%-Konfidenzintervallen (95% KI) ge-

schätzt.  

Als mögliche Störgrößen wurden diejenigen Variablen ausgewählt, von denen angenom-

men wird, dass sie häufige Einflussfaktoren für die Exposition oder Risikofaktoren für das 
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Outcome sind. Wir haben die folgenden kontinuierlichen Variablen, die bei der Aufnahme 

zur Hospitalisierung erhalten wurden, in die angepassten Modelle aufgenommen: Alter, 

NIHSS, Blutdruck, Blutzucker und Zeit-zur-IVT sowie die folgenden kategorialen Variab-

len: Geschlecht, Diagnose von Vorhofflimmern, Diabetes mellitus oder Bluthochdruck 

(oder entsprechender Medikamenteneinnahme), Krankenhausgröße (eine Variable, die 

darauf basiert, dass ein bestimmtes Krankenhaus < 4%, 4 %–10% oder > 10% der ge-

samten Studienpopulation behandelt), und die Lokalisation des Gefäßverschlusses. Wir 

haben die Variable „Krankenhausgröße“ erstellt, um die relative Größe der Kliniken für 

strukturelle Faktoren wie geografische Lage, Erfahrungsniveau der Krankenhausärzte, 

Behandlungsprozesse und Arbeitsabläufe zu erfassen. Von den 15 teilnehmenden Klini-

ken wurden fünf in jede Kategorie aufgenommen: (1) Behandlung von < 4%, (2) Behand-

lung von 4-10% und (3) Behandlung von > 10% der Studienpopulation.  

Die Angaben zu Blutzucker bei Aufnahme, systolischer und diastolischer Blutdruck bei 

Aufnahme und mRS nach 90 Tagen fehlten bei > 10% der Studienpopulation. Es wurde 

angenommen, dass fehlende Werte unabhängig von der Variablen selbst fehlen („Mis-

sing at random“ - MAR) und wurden daher unter Verwendung von Multipler Imputation 

mit 10 imputierten Datensätzen geschätzt. Die primären Analysen wurden an den impu-

tierten Datensätzen durchgeführt. 

2.4.2 Sekundäre Analysen des klinischen Outcomes  

Um Ergebnisse für die sekundäre Expositionsskala darzustellen, in der wir die IVT-ET-

Zeitlatenz als kontinuierliche Variable in 30-Minuten-Schritten betrachteten, wurde 

ebenso die ordinale logistische Regression unter Berücksichtigung derselben Störgrößen 

und unter Nutzung von Multipler Imputation verwendet. Auch hierbei wurden nicht-adjus-

tierte und adjustierte common Odds Ratios (cOR) mit entsprechenden 95-%-Konfiden-

zintervallen (95% KI) geschätzt.  

Die vordergründige Expositionsvariable, die IVT-ET-Zeitlatenz, wurde mithilfe von Spli-

nes mit 30-minütigen Knoten modelliert. Ein Spline ist eine Funktion, die den Verlauf mit-

einander verknüpfter Polynome wiedergibt. Diese Polynomstücke treffen an Stellen auf-

einander, die als Knoten bezeichnet werden (28). Als Referenz nutzten wir den 60-Minu-

ten-Knoten, der aufgrund der sogenannten „Goldenen Stunde“ des Schlaganfalls, also 

dem Zeitintervall mit der höchsten Wirksamkeit der IVT, gewählt wurde (29). Diese Se-

kundäranalyse wurde nur in vollständig erfassten Fällen durchgeführt (keine imputierten 
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Werte). Wir präsentieren eine grafische Darstellung der binären OR-Schätzungen für ein 

„ungünstiges“ Ergebnis (mRS>2), die unter Verwendung multivariabler logistischer Re-

gressionsmodelle berechnet wurden. Diese Darstellung wurde an die oben genannten 

potenziellen Störgrößen adjustiert. 

Das binäre OR wird häufig als Synonym für Relatives Risiko (RR) fehlinterpretiert (30). 

Da die Häufigkeit eines ungünstigen Outcomes in unserer Studienpopulation etwa 50% 

betrug, entschieden wir uns für eine zusätzliche Modifikation der oben genannten Sekun-

däranalyse des binären OR. Wir verwendeten erneut Splines, um die IVT-ET-Zeitlatenz 

zu modellieren, und erhielten diesmal angepasste Schätzungen des Relativen Risikos 

(RR) für das binäre Outcome unter Verwendung eines modifizierten Poisson-Regressi-

onsansatzes mit robusten Standardfehlern. Diese Ergebnisse für ein ungünstiges funkti-

onelles Outcome wurden auch mit dem 60-Minuten-Intervall als Referenz visualisiert. 

2.5  Benutzte Software und Programmiersprache 

Für die vorliegenden Ergebnisse benutzten wir die Software STATA/IC 14 (STATA Corp 

Ltd., College Station, TX, USA). Sogenannte „do-files“ wurden zur zentralen Datenprä-

paration, zur deskriptiven und analytischen Statistik sowie zur Datenvisualisierung pro-

grammiert. Eine „do-file“ ist eine Zusammenstellung einer oder mehrerer Befehle, die die 

Möglichkeit bietet, nach Ausführung dieser Befehle die gewünschten statistischen Ergeb-

nisse zu erhalten. 

2.6  Stellungnahme zur Ethik  

Eine Einverständniserklärung der Patienten oder ihrer gesetzlichen Vertreter war nicht 

erforderlich, da es sich bei B-SPATIAL um ein Qualitätssicherungsregister handelt. Aller-

dings bestand gemäß Datenschutzkonzept zu mehreren Zeitpunkten die Möglichkeit, der 

gesamten Dokumentation jeglicher Daten im Register oder nur der Teilnahme an dem 

Follow-up zu widersprechen (26). B-SPATIAL besitzt ein Ethikvotum der lokalen Ethik-

kommission der Charité-Universitätsmedizin Berlin (EA1/208/21). 
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3. Ergebnisse 

3.1  Studienpopulation 

Das Flussdiagramm in Abbildung 2 zeigt, woraus unsere endgültige Stichprobengröße 

resultierte. Zwischen dem 1. Januar 2016 und dem 31. Dezember 2019 erfüllten insge-

samt 11.049 Patienten die Kriterien zum Einschluss in das B-SPATIAL-Register. Aus die-

ser Gesamtzahl wurden Patienten ausgeschlossen, die keinen akuten ischämischen 

Schlaganfall erlitten haben, weder eine IVT, eine ET noch die Kombination aus beidem 

erhielten oder mit einer intraarteriellen Thrombolyse behandelt wurden. Somit wurden für 

unsere Studie 714 Patienten eingeschlossen, die sowohl mit einer IVT als auch einer ET 

behandelt wurden. Von diesen Patienten wurden wiederum 133 Patienten von einem der 

drei Berliner STEMO´s transportiert und behandelt.  

 

 

Abbildung 2. Flussdiagramm über Ein- und Ausschluss 

Modifiziert nach Wagner et al., 2022 

 

3.2  Fallzahlen 

Die Patienten dieser Studie (n=714), die mit einer IVT als auch einer ET behandelt wur-

den, hatten bei Einschluss ein mittleres Alter von 72 Jahren (Standardabweichung [SD]: 

14 Jahre) und eine Medianpunktzahl des NIHSS von 15 (Interquartilsabstand [IQR]: 10-
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19). 51% der Patienten waren weiblich. 67 (9%) Patienten der Studienpopulation entwi-

ckelten nach Behandlung mit den Akuttherapieverfahren eine sekundäre intrazerebrale 

Blutung und 54 (8%) der Patienten verstarben in einer der jeweiligen Kliniken. Der mRS 

90 Tage nach dem Indexereignis konnte bei 573 (80%) der Patienten erhoben werden. 

Weitere relevante demographische und klinische Parameter sowie die Charakteristika 

der oben beschriebenen Zeitintervalle sind in Tabelle 1 zusammengefasst.  

 

Tabelle 1. Demographische und klinische Charakteristika der Patienten bei Einschluss  

Modifiziert nach Wagner et al., 2022  

 Fallzahl 

Studienteilnehmer n (%) 714 (100) 

Patienten, transportiert im STEMO n (%) 133 (19) 

Alter (Jahre) Mittel (SD) 

                      Median (IQR) 

72 (14) 

75 (63-81) 

Geschlecht (weiblich)* n (%) 364 (51) 

Krankenhausgröße                     

        <4% n (%) 

        4-10% n (%) 

        >10% n (%) 

 

60 (8) 

199 (28) 

455 (64) 

Komorbiditäten 

        Vorhofflimmern* n (%) 

        Diabetes mellitus* n (%) 

        Arterielle Hypertension* n (%) 

271 (38) 

161 (23) 

560 (78) 

NIHSS* Median (IQR) 15 (10-19) 

Systolischer Blutdruck (mmHg)** Mittel (SD) 156 (30) 

Diastolischer Blutdruck (mmHg)** Mittel (SD) 85 (17) 

Blutzucker (mg/dl)** Mittel (SD) 135 (42) 

Gefäßverschluss                     

        A. carotis interna n (%) 

        A. cerebri anterior n (%) 

        A. cerebri media n (%) 

        A. cerebri posterior n (%) 

        Andere oder keine Information gegeben n (%) 

 

76 (11) 

18 (3) 

454 (63) 

23 (3) 

143 (20) 

Symptomatische sekundäre intrazerebrale Blutung n (%) 67 (9) 

Kliniksterblichkeit n (%) 54 (8) 

mRS 90 Tage nach Indexereignis n (%) 

                                                         Median (IQR) 

573 (80) 

3 (1-5) 
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Zeit von Symptombeginn oder „Last seen well“ bis zur IVT (min)   

                                      Mittel (SD) 

                                      Median (IQR) 

112 (64) 

90 (68–135) 

Zeit von Symptombeginn oder „Last seen well“ bis zur ET (min)   

                                      Mittel (SD) 

                                      Median (IQR) 

 

194 (131) 

169 (130–224) 

Zeit zwischen IVT und ET (min)   

                                       Mittel (SD) 

                                       Median (IQR) 

 

82 (116) 

66 (44–92) 

SD: Standardabweichung; IQR: Interquartilsabstand; NIHSS: National Institutes of Health Stroke Scale; 
IVT: Intravenöse Thrombolyse; ET: Endovaskuläre Thrombektomie; STEMO: Stroke Einsatz Mobil; *Va-
riable hatte <10% fehlende Werte vor Multipler Imputation; **Variable hatte >10% fehlende Werte; alle 
anderen Variablen hatten keine fehlenden Werte. 

 

Zusätzlich sind in Tabelle 2 die demographischen und klinischen Charakteristika der Pa-

tienten nach Stratifizierung nach den jeweiligen Expositionsgruppen dargestellt. 

Tabelle 2. Demographische und klinische Charakteristika der Patienten bei Einschluss, stratifiziert 

nach dem IVT-ET Zeitintervall 

Modifiziert nach Wagner et al., 2022  

 IVT-ET Zeitintervall 

 <30 Minuten 
30-120 Minu-

ten 
>120 Minuten 

Studienteilnehmer n  71 551 92 

Patienten transportiert im MSU n (%) 4 (1) 103 (14) 26 (4) 

Alter (Jahre) Mittel (SD) 

                      Median (IQR) 

70 (15) 

70 (58-81) 

72 (14) 

75 (63-81) 

72 (13) 

75 (65-82) 

Geschlecht (weiblich)* n (%) 35 (49) 287 (52) 42 (46) 

Krankenhausgröße                     

        <4% n (%) 

        4-10% n (%) 

        >10% n (%) 

 

5 (7) 

16 (23) 

50 (70) 

 

48 (9) 

154 (28) 

349 (63) 

 

7 (8) 

29 (32) 

56 (61) 

Komorbiditäten 

        Vorhofflimmern* n (%) 

        Diabetes mellitus* n (%) 

        Arterielle Hypertension* n (%) 

 

24 (34) 

18 (25) 

56 (79) 

 

206 (38) 

123 (22) 

426 (77) 

 

41 (45) 

20 (22) 

78 (85) 

NIHSS* Median (IQR) 16 (13-20) 15 (10-19) 13 (7-19) 

Systolischer Blutdruck (mmHg)** Mit-
tel (SD) 

156 (30) 
155 (29) 156 (26) 

Diastolischer Blutdruck (mmHg)** Mit-
tel (SD) 

85 (15) 
85 (17) 86 (16) 
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Blutzucker (mg/dl)** Mittel (SD) 136 (41) 135 (42) 134 (41) 

Gefäßverschluss                     

        A. carotis interna n (%) 

        A. cerebri anterior n (%) 

        A. cerebri media n (%) 

        A. cerebri posterior n (%) 

        Andere oder keine Information   

        gegeben n (%) 

 

5 (7) 

4 (6) 

35 (49) 

5 (7) 

22 (31) 

 

 

64 (12) 

11 (2) 

359 (65) 

15 (3) 

102 (18) 

 

7 (8) 

3 (3) 

60 (65) 

3 (3) 

19 (21) 

Zeit von Symptombeginn oder „Last 
seen well“ bis zur IVT (min)   

                                      Mittel (SD) 

                                      Median (IQR) 

126 

108 (74-170) 

111 

89 (67-135) 

105 

91 (70-129) 

Zeit von Symptombeginn oder „Last 
seen well“ bis zur ET (min)   

                                      Mittel (SD) 

                                      Median (IQR) 

145 

125 (95-185) 

178 

163 (130-205) 

330 

257 (219-314) 

Zeit zwischen IVT und ET (min)   

                                       Mittel (SD) 

                                       Median (IQR) 

19 

20 (11-26) 

67 

65 (49-83) 

225 

144 (133-179) 

SD: Standardabweichung; IQR: Interquartilsabstand; NIHSS: National Institutes of Health Stroke Scale; 
IVT: Intravenöse Thrombolyse; ET: Endovaskuläre Thrombektomie; STEMO: Stroke Einsatz Mobil; *Va-
riable hatte <10% fehlende Werte vor Multipler Imputation; **Variable hatte >10% fehlende Werte; alle 
anderen Variablen hatten keine fehlenden Werte. 

 

 

3.3  Ergebnisse aus Analysen des klinischen Outcomes   

3.3.1 Einfluss von Zeit zur intravenösen Thrombolyse  

Unsere Ergebnisse deuten darauf hin, dass ein kürzeres Zeitintervall zwischen Symp-

tombeginn oder „Last seen well“ bis zur Einleitung der IVT („Zeit-zur-IVT“) mit günstigen 

Verschiebungen in der Verteilung der funktionellen mRS-Scores assoziiert ist. Für jede 

30-minütige Verkürzung des Zeitintervalls beträgt die adjustierte cOR für den mRS nach 

90 Tagen 0,93 (95% KI 0,86–1,00). Die Punktschätzungen für die verschiedenen Kate-

gorien verdeutlichen diesen Effekt jedoch noch ausgeprägter. Der adjustierte cOR für die 

„frühe“ IVT (< 60 Minuten nach Beginn der Symptome oder „Last seen well“) beträgt 0,54 

(95% KI 0,34-0,88), während der adjustierte cOR für die IVT innerhalb von 60-120 Minu-

ten 0,83 (95% KI 0,60-1,15) beträgt, beide im Vergleich zur „späten“ Kategorie von >120 

Minuten. 
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Tabelle 3. Odds Ratios für den Einfluss der Zeit-zur-IVT über die modifizierte Rankin-Skala (mRS) 

90 Tage nach Auftreten des akuten ischämischen Schlaganfalls 

Modifiziert nach Wagner et al., 2022  

Zeit zwischen Symptombe-
ginn oder „Last seen well“ 

und IVT 

mRS nach 90 Tagen 

nicht-adjustierte cOR 
(95% KI) 

adjustierte cOR* (95% KI) 

Kategorien der primären 
Exposition 

 

 

 

 

    < 60 Minuten (n=104) 

    60 – 120 Minuten (n=394) 

    > 120 Minuten (n=219) 

0,46 (0,30–0,72) 

0,82 (0,60–1,13) 

1 -Referenz- 

0,54 (0,34–0,88) 

0,83 (0,60–1,15) 

1 -Referenz- 

Exposition als kontinuierli-
che Variable 

 

 

 

    30-minütige Reduktionen 0,92 (0,86–0,98) 0,93 (0,86–1,00) 

cOR: common Odds ratio; KI: 95%iges Konfizenzintervall; IVT: Intravenöse Thrombolyse; ET: Endovas-
kuläre Thrombektomie; mRS: modifizierte Rankin-Skala 
*adjustiert für: Alter, Geschlecht, NIHSS, Blutdruck, Butzucker, Vorhofflimmern, Diabetes mellitus, Arte-
rielle Hypertonie, Krankenhausgröße und Gefäßverschluss. 

 

 

3.3.2 Einfluss von Zeit zur endovaskulären Thrombektomie  

Auf einen ähnlichen Effekt des zeitlichen Einflusses weisen die Ergebnisse zur Analyse 

der Zeit von Symptombeginn oder „Last seen well“ bis zur Initiierung der ET (Zeit-zur-ET) 

hin. Hierbei konnte für jede 30-minütige Reduktion des Zeitintervalls ein adjustierter cOR 

für den mRS nach 90 Tagen von 0,94 (95% KI 0,89–0,99) errechnet werden. Nach Kate-

gorisierung der Exposition ergibt sich ein adjustierter cOR von 0,40 (95% KI 0,22-0,71) 

für <120 Minuten und 0,61 (95% KI 0,37-1,01) für 120–280 Minuten, jeweils im Vergleich 

zur späten Referenzkategorie (>280 Minuten). 
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Tabelle 4. Odds Ratios für den Einfluss der Zeit-zur-ET über die modifizierte Rankin-Skala (mRS) 

90 Tage nach Auftreten des akuten ischämischen Schlaganfalls 

Modifiziert nach Wagner et al., 2022  

Zeit zwischen Symptombe-
ginn oder „Last seen well“ 

und ET 

mRS nach 90 Tagen 

nicht-adjustierte cOR 
(95% KI) 

adjustierte cOR* (95% KI) 

Kategorien der primären 
Exposition 

 

 

 

 

    < 120 Minuten (n=113) 

    120 – 280 Minuten (n=522) 

    > 280 Minuten (n=82) 

0,39 (0,22–0,67) 

0,72 (0,44–1,17) 

1 -Referenz- 

0,40 (0,22–0,71) 

0,61 (0,37–1,01) 

1 -Referenz- 

Exposition als kontinuierli-
che Variable 

 

 

 

    30-minütige Reduktionen 0,95 (0,91–1,00) 0,94 (0,89–0,99) 

cOR: common Odds ratio; KI: 95%iges Konfizenzintervall; IVT: Intravenöse Thrombolyse; ET: Endovas-
kuläre Thrombektomie; mRS: modifizierte Rankin-Skala 
*adjustiert für: Alter, Geschlecht, NIHSS, Blutdruck, Butzucker, Vorhofflimmern, Diabetes mellitus, Arte-
rielle Hypertonie, Krankenhausgröße und Gefäßverschluss. 

 

3.3.3 Einfluss von Zeit zwischen Thrombolyse und Thrombektomie 

Nach Adjustierung für die relevanten Störgrößen und in Referenz zur „langen“ Zeitperiode 

(> 120 Minuten) konnte in der Primäranalyse festgestellt werden, dass eine „kurze“ (< 30 

Minuten) oder „mittlere“ (30-120 Minuten) Zeitlatenz zwischen einer IVT und einer ET mit 

einer günstigen Verschiebung zu niedrigeren 90-Tage-mRS-Scores hin, verbunden war. 

Die cOR´s aus den vollständig angepassten ordinalen Regressionsmodellen veranschau-

lichen diese Punktschätzungen. Gegenüber der Referenz des „langen“ Zeitintervalls (> 

120 Minuten), ergab sich für ein „kurzes“ IVT-ET Zeitintervall ein vorteilhafter angepasster 

cOR von 0,41 (95% KI 0,22 bis 0,78) und für ein „mittleres“ IVT-ET Zeitintervall ein vor-

teilhafter angepasster cOR von 0,52 (95% KI 0,33 bis 0,82).  

Bei Betrachtung des IVT-ET Zeitintervalls als kontinuierliche Variable in der Primärana-

lyse ergab sich für jede 30-minütige Verkürzung der Zeit eine günstige Verschiebung zu 

niedrigeren 90-Tage-mRS-Scores hin. Diese basiert auf der Punktschätzung, das statis-

tische Ergebnis ist jedoch nicht signifikant (angepasster cOR von 0,94, 95% KI 0,88 bis 

1,00). Alle resultierenden OR´s mit 95% KI´s aus primärer und sekundärer Analyse für 

das IVT-ET Zeitintervall lassen sich aus Tabelle 4 entnehmen.  
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Die unvorteilhafte Assoziation zwischen längerem IVT-ET-Zeitintervall bei Patienten, die 

beide Behandlungen erhielten, und dem 90-Tage-mRS Score ist in Abbildung 3 grafisch 

dargestellt. Es zeigt die nicht-adjustierte mRS-Verteilung über die drei primären Katego-

rien des Zeitintervalls. Je kürzer das IVT-ET-Zeitintervall ist, desto günstiger ist die Ver-

schiebung hin zu niedrigeren 90-Tage-mRS-Scores.  

In ähnlicher Weise zeigt Abbildung 4a einen Anstieg des adjustierten binären OR für ein 

„ungüngstiges“ funktionelles Outcome anhand des 90-Tage-mRS Scores mit zunehmend 

längerem Intervall zwischen IVT und ET. Abbildung 4b zeigt die Modifikation von Abbil-

dung 4a unter Verwendung von RR´s anstelle von OR´s. Für insgesamt 573 Patienten 

mit akutem ischämischem Schlaganfall, die mit einer IVT und einer ET behandelt wurden, 

lagen vollständige Fallinformationen vor.  

 

Tabelle 5. Odds Ratios für den Einfluss des IVT-ET Zeitintervalls über die modifizierte Rankin-

Skala (mRS) 90 Tage nach Auftreten des akuten ischämischen Schlaganfalls 

Modifiziert nach Wagner et al., 2022  

Zeitintervall zwischen IVT 
und ET 

mRS nach 90 Tagen 

nicht-adjustierte cOR 
(95% KI) 

adjustierte cOR* (95% KI) 

Kategorien der primären 
Exposition 

 

 

 

 

    < 30 Minuten (n=71) 

    30 – 120 Minuten (n=554) 

    > 120 Minuten (n=92) 

0,64 (0,35 – 1,17) 

0,71 (0,46–1,10) 

1 -Referenz- 

0,41 (0,22–0,78) 

0,52 (0,33–0,82) 

1 -Referenz- 

Exposition als kontinuierli-
che Variable 

 

 

 

    30-minütige Reduktionen 0,97 (0,92–1,02) 0,94 (0,88–1,00) 

cOR: common Odds ratio; KI: 95%iges Konfizenzintervall; IVT: Intravenöse Thrombolyse; ET: Endovas-
kuläre Thrombektomie; mRS: modifizierte Rankin-Skala 
*adjustiert für: Alter, Geschlecht, NIHSS, Blutdruck, Butzucker, Vorhofflimmern, Diabetes mellitus, Arte-
rielle Hypertonie, Krankenhausgröße, Gefäßverschluss, und Zeit-zur-IVT. 
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Abbildung 3. Verteilung des 90-Tage-mRS Scores nach Kategorien des IVT-ET Zeitintervalls 

Modifiziert nach Wagner et al., 2022 

Das IVT-ET Zeitintervall entspricht der verstrichenen Zeit zwischen intravenöser Thrombolyse 

(IVT) und endovaskulärer Thrombektomie (ET). Weniger als 30 Minuten entsprechen einer „kur-

zen“, 30 – 120 Minuten einer „mittleren“ und mehr als 120 Minuten einer „langen“ IVT-ET-Zeitla-

tenz. Die modifizierte Rankin-Skala (mRS) ist ein Maß für den Grad der Behinderung von 0 (keine 

Symptomatik) bis 6 (Tod). Dieses nicht-adjustierte Slideplot enthält Daten von 573 Patienten ohne 

Verwendung von imputierten Werten. Bei 141 Patienten fehlten die 90-Tage-mRS. 
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Abbildung 4a. IVT-ET Zeitintervall und binäres OR für ein „ungüngstiges“ funktionelles Outcome 

(mRS > 2) 90 Tage nach akutem ischämischen Schlaganfall. 

Modifiziert nach Wagner et al., 2022 

 

 

Abbildung 4b. IVT-ET Zeitintervall und binäres RR für ein „ungüngstiges“ funktionelles Outcome 

(mRS > 2) 90 Tage nach akutem ischämischen Schlaganfall. 

Modifiziert nach Wagner et al., 2022 

Die Zeitlatenz zwischen IVT und ET wurde als kontinuierliche Expositionsvariable unter Verwen-

dung von Splines modelliert. Eine IVT-ET-Zeitlatenz von 60 Minuten stellt die Referenz dar. Die 

angezeigten OR- und RR-Schätzwerte für ein „ungünstiges“ funktionelles Ergebnis (mRS > 2) 
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wurden aus einem logistischen Regressionsmodell erhalten. Es wurde für Alter, Geschlecht, 

NIHSS, Blutdruck, Blutzucker, Vorhofflimmern, Diabetes mellitus, Arterielle Hypertonie, Kranken-

hausgröße, Gefäßverschluss und Zeit-zur-IVT in einer vollständigen Fallanalyse (n=573) adjus-

tiert. Siehe Methoden für detaillierte Variablenbeschreibungen. 
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4. Diskussion 

4.1  Kurze Zusammenfassung und Interpretation der Ergebnisse 

Diese Dissertation ermöglichte eine eingehende Untersuchung des Zusammenhangs von 

Zeitintervallen zwischen IVT und ET und dem funktionellen Outcome, gemessen anhand 

des mRS nach 90 Tagen, bei Patienten mit akutem ischämischem Schlaganfall. Statis-

tisch wurden 714 Schlaganfallpatienten untersucht, für die umfangreiche Daten doku-

mentiert wurden, inwiefern „kurze“, „mittlere“ und „lange“ Zeitintervalle sowie 30-Minuten-

Intervalle mit dem Behinderungsgrad assoziiert waren. Nach Analyse mittels ordinalen 

logischen Regressionsmodellen deuten unsere Ergebnisse darauf hin, dass kürzere In-

tervalle zwischen IVT und ET mit einem besseren funktionellen Outcome 90 Tage nach 

dem ischämischen Schlaganfall verbunden sind. Diese Assoziation besteht auch nach 

Adjustierung für vermeintliche Störgrößen. Eine günstige Verschiebung der Verteilung 

der mRS-Scores konnte grafisch und tabellarisch aufgezeigt werden.  

Neben dieser Assoziation mit dem primär untersuchten Zeitintervall konnten ähnliche pro-

tektive Zusammenhänge für kürzere Zeitintervalle von der Zeit-zur-IVT als auch von der 

Zeit-zur-ET beobachtet und statistisch dargestellt werden.  

4.2  Einbettung der Ergebnisse in den bisherigen Forschungsstand 

Obwohl die Zeit-zur-IVT und die Zeit-zur-ET in vielen Studien untersucht wurden (24, 31, 

32), wurde in der Literatur weniger Fokus auf das Intervall zwischen diesen beiden Akut-

therapien gelegt. Da die verstrichene Zeit zwischen IVT und ET jedoch vollständig in den 

Zeitraum der medizinischen Versorgung fällt, kann es einfacher sein, diese zu verbes-

sern. Bestehende Beobachtungsstudien zu diesem Thema waren im Allgemeinen klein 

und hatten daher nur begrenzte Möglichkeiten, diese Assoziationen auf die Untergruppe 

der Schlaganfallpatienten zu bewerten, die letztendlich sowohl eine IVT als auch eine ET 

erhielten. 

Unsere Ergebnisse scheinen die Resultate bisheriger Literatur zu bestätigen (25). Das 

ETIS-Registers (French Endovascular Treatment in Ischemic Stroke) beispielsweise un-

tersuchte 1.986 Patienten mit akutem ischämischem Schlaganfall in 6 umfassenden 

Schlaganfallzentren und konnte aufzeigen, dass eine längere IVT-ET-Zeitlatenz mit ei-

nem schlechteren funktionellen Outcome nach 90 Tagen verbunden war (33). Dabei 
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wurde eine OR für ein gutes funktionelles Outcome pro 30-minütiger Zeitlatenz von 0,91 

(95% KI 0,86 bis 0,96) kalkuliert (33). Diese Studie modellierte in ihrer Primäranalyse ein 

dichotomes „gutes“ Outcome (mRS 0-2 nach 90 Tagen), berichtete jedoch nicht über 

Ergebnisse für mRS, die in ordinalen Kategorien analysiert wurden. 

Die Ergebnisse von Evans et al. (6) zeigten einen statistisch signifikanten Nutzen einer 

ET innerhalb von 90 Minuten nach einer IVT in einer Post-hoc-Subgruppenanalyse der 

IMS III-Studie (34). In dieser Analyse wurden jedoch keine Effektschätzungen vorgenom-

men, so dass kein direkter Vergleich mit unseren Ergebnissen möglich ist.  

Studien in Europa, Amerika und Australien haben gezeigt, dass eine vor der ET durch-

geführte IVT zu höheren Reperfusionsraten ohne signifikant höhere Raten symptomati-

scher intrakranieller Blutungen im Vergleich zu einer alleinigen ET führte (25, 35). Die 

Analysen beruhten auf randomisiert kontrollierten Studien, aufgrund dessen ein kausaler 

Zusammenhang angenommen werden kann. Bedauerlicherweise liegen keine Daten 

über den Erfahrungsstand der jeweiligen ET-durchführenden Radiologen (Interventiona-

listen) in den Krankenhäusern vor. Die Anzahl der ET-Behandlungen (alleinige ET ohne 

vorherige IVT) in den teilnehmenden Krankenhäusern während des Beobachtungszeit-

raumes reichte von 1 bis 238. In zwei Krankenhäusern wurde die ET erst am Ende des 

eingeschlossenen Zeitraums eingeführt, was die geringen Zahlen in diesen beiden Kran-

kenhäusern erklärt. Daher gehen wir davon aus, dass die meisten Interventionalisten er-

fahren waren (25). 

4.3  Stärken und Limitationen der Studie 

Unsere Studie zeichnet sich durch ihre Größe, eine detaillierte Charakterisierung unserer 

Patienten und eine strukturierte Aufarbeitung der Daten aus. Dennoch sollten bei der In-

terpretation unserer Ergebnisse folgende Limitationen Berücksichtigung finden: Da die 

ET erst seit wenigen Jahren systematisch durchgeführt wird und nur eine Untergruppe 

von Patienten für diese Behandlung in Frage kommt, ist es schwierig, eine ausreichend 

hohe Präzision zu erreichen, um aussagekräftige Rückschlüsse zu ziehen. Das B-SPA-

TIAL Register umfasste zum Zeitpunkt der Analysen mehr als 10.000 Patienten mit 

Schlaganfall. Jedoch erhielten letzten Endes weniger als 10% dieser Patienten (714 Pa-

tienten mit akutem ischämischem Schlaganfall) sowohl eine Behandlung mit einer IVT als 
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auch mit einer ET und erfüllten unsere Einschlusskriterien. In unseren adjustierten Mo-

dellen spiegeln die breiteren Konfidenzintervalle für die erhaltenen Punktschätzungen 

dieses begrenzte Maß an Präzision wider.  

Wie in jeder Beobachtungsstudie können wir eine Verzerrung unserer Ergebnisse durch 

unbeobachtete Störgrößen nicht ausschließen. Routinemäßig gesammelte Variablen er-

lauben keine Rückschlüsse auf die Gründe der IVT-ET-Zeitlatenz. Eine potenziell wich-

tige, ungemessene Störgröße stellt die Organisation der verschiedenen Krankenhäuser 

dar. Dazu gehören die geografische Lage des Krankenhauses, das Erfahrungsniveau der 

Ärzte, Behandlungsprozesse, Arbeitsabläufe und andere strukturelle Elemente. Diese 

Faktoren sind schwer zu quantifizieren und konnten bei der Datenerhebung nicht einzeln 

erfasst werden. Um den potenziellen Beitrag dieser Variablen zu berücksichtigen, wurde 

für die Krankenhausgröße adjustiert (25). 

Relevant ist, dass unsere Studienpopulation keine Patienten umfasst, die eine Rekanali-

sierung eines großen Gefäßverschlusses allein durch eine IVT hatten und damit eine ET 

nicht mehr notwendig machten. Diese Selektion könnte zu einer Überrepräsentation von 

Patienten mit schlechteren Ergebnissen geführt haben, da die im Rahmen der IVT schnell 

rekanalisierten Fälle unsere Einschlusskriterien nicht erfüllten. 

Internationale und nationale Datenregister wie das Safe Implementation of Thrombolysis 

(SITS), das International Stroke Thrombolysis Register (36), das German Stroke Registry 

(37) oder das China National Stroke Registry (CNSR) (38) verfügen im Vergleich zu un-

serem Berliner B-SPATIAL Datenregister über höhere Zahlen, allerdings ist hier immer 

ein Dokumentationsbias zu befürchten und Unterschiede in der Datenerhebung zwischen 

Krankenhäusern könnten die Qualität und Quantität ihrer gesammelten Daten beeinflus-

sen. Daneben ist die Nachverfolgung des funktionellen Ergebnisses in diesen Registern 

oft unvollständig. Wir profitierten von einer ausführlichen und systematischen Datenerhe-

bung, die durch den Einsatz standardisierter Protokolle und gemeinsam geschulter, en-

gagierter Studienassistenten und -assistentinnen in allen Krankenhäusern aktiv ermög-

licht wurde. 

4.4  Implikationen für Praxis und/oder zukünftige Forschung 

Die Effektgrößen für Latenzen zwischen einer IVT und einer ET scheinen den Latenzen 

bei der Zeit-zur-IVT und der Zeit-zur-ET ähnlich zu sein. Das Ausmaß der Zeitintervalle 
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zwischen den beiden Behandlungen ist jedoch kürzer als die Intervalle in der Zeit bis zur 

ET. Empirisch hat sich gezeigt, dass die Latenzen in der Zeit bis zur IVT eine größere 

Bandbreite haben. Dies bedeutet, dass, obwohl die Effektgrößen ähnlich sind, die Ge-

samtlatenzen in den verschiedenen Zeit-Variablen in absoluten Zahlen nicht gleich sind. 

Daher könnte der gewählte Ansatz den möglichen Nutzen einer Minimierung der Verzö-

gerung zwischen den beiden Behandlungen in dieser Hinsicht überschätzen. Auf der an-

deren Seite fällt die verstrichene Zeit zwischen IVT und ET vollständig in den Bereich des 

medizinischen Managements und könnte daher leichter zu optimieren sein. Die Zeit-zur-

IVT und die Zeit-zur-ET beinhalten die Zeit bis zum Beginn der medizinischen Versorgung 

(z. B. die Latenz bis zur Wahl des Notrufes) und sind daher eher schwer zu modifizieren.  

Insgesamt weist unsere Studie auf eine bisher zu gering wahrgenommene Relevanz kur-

zer Zeitintervalle zwischen einer IVT und einer ET für günstige klinische Outcomes über 

Monate nach einem akuten ischämischen Schlaganfall hin und eröffnet neue Perspekti-

ven in der Schlaganfallversorgung.
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5. Schlussfolgerungen  

Unsere Ergebnisse zeigen eine deutliche Assoziation zwischen dem Zeitintervall zwi-

schen IVT und ET und den funktionellen Outcomes von Schlaganfallpatienten 90 Tage 

nach dem Schlaganfall (25). Nach Berücksichtigung von Störgrößen sind unsere Effekt-

schätzungen in ihrer Größenordnung ähnlich den veröffentlichten Effektschätzungen aus 

der Literatur für Zeit-zur-IVT oder Zeit-zur-ET. Unsere Ergebnisse legen nahe, dass das 

Paradigma „time is brain“ (39) auch für die IVT-ET-Latenz gilt. Prozessoptimierungen mit 

dem Ziel, die verstrichene Zeit zwischen den beiden Behandlungen zu verkürzen, er-

scheinen daher hochrelevant und sollten in weitere Studien bzgl. ihrer Effekte evaluiert 

werden. 
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